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(54) Title: USE OF ANTAGONISTS OR PARTIAL AGONISTS ON THE 5-HTia RECEPTOR FOR THE TREATMENT 
AND PREVENTION OF COGNITIVE DISORDERS 

(54)BezeichauDg: VERWENDUNG VON ANTAGONISTEN ODER PARTIELLEN AGONISTEN AM S-HTu-REZEP- 
TOR ZUR BEHANDLUNG UND PRAVENTION VON KOGNHIVEN STORUNGEN 

(57) Abstract 

The description relates to the novel use of antagonists or partial agonists on the SHTu receptor to produce a medicament 
for the treatment and prevention of cognitive and pharmaceuticals containing these compounds. 

(57) Zusaoimenfassung 

Die neue Verwendung von Antagonisten odcr partiellen Agonisten am SHTia-Rczeptor zur Herstellung eines Arzneimit- 
lels zur Behandlung und Prlvcntion von kognitiven StQrungen sowie pharmazeutische Mittel, die diese Verbindungen ent- 
halten, werden beschrieben. 
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Verwendung von Antagonlsten oder partiellen Agonisten 

am 5.HTia-R®z«P*o'' Behandlung und Privention von kpgnitiven Storungen 

Die Erfindung betrifft die neue Verwendung von Antagonisten Oder partiellen Agonisten 
am 5-HT-ia-Rezeptor Oder deren physiologisch vertragllche Saize zur Hersteliung eines 
Arzneimittels zur Praventation und Behandlung von kognitiven Storungen, 
pharmazeutische Mittel gegen kognitive Storungen. die diese Verbindung enthalten 
sowie das Verfahren zur Hersteliung dieser.MitteK 

Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) ist ein Neurotransmitter, der von bestimmten 
neuronalen Zellgruppen freigesetzt wird. die sich im Mittelhirn befinden und die das 
gesamte Gehim innen/ieren. Der aus den Neuronen freigesetzte aminerge 
Neurotransmitter Serotonin besitzt modulatorische Wirkungen auf Zielstrukturen, wobei 
die Wirkungen von pharmakologisch unterschiedllchen Rezeptoren vermittelt werden. 
Diese Rezeptoren werden wie folgt klassifiziert: 5-HTi - ahnlich mit Subtypen a-e. 5- 
HT2-, 5-HT3. und 5-HT4-Rezeptoren. Von den bekannten 5-HT-| -Rezeptoren ist der 5- 
HT-ia-Subtyp bisher am weitesten untersucht, da mit 8-Hydroxydipropylamino-tetralin (8- 
OH-DPAT) ein selektiver Agonist zur Verfugung steht. 

Aus EP-A-0041488 ist bekannt. daB bei Krankheiten, die auf Serotonin-Mangel beruhen, 
wie senile Storungen der mentalen Funktion belspielsweise Senile Demenz. 5-HT-|a- 

Agonisten eingesetzt werden konnen. Ferner wird in EP-A-0345 948 beschrieben, daB 
5 HT-(a-Agonisten wie 8-OH-DPAT zur Behandlung von Cerebraler Ischamie nach 

Herzstillstand oder Schlaganfall und zur Behandlung von Multilnfarkt Demenz geeignet. 

Unter 5-HT-| a'Agonisten versteht man Verbindungen, die an den S-HT^sc^ezeptor 
binden und die biologische Antwort auslosen, Unter 5-HT-| a-Antagonisten sind 
Verbindungen zu verstehen, die an den 5-HT-| a-Rezeptor binden und die biologische 
Antwort blockieren. Unter 5-HT-|a-Partialagonisten sind Verbindungen zu verstehen, die 
den 5-HT-|a-R®z®Ptor ^irekt aktivieren. aber einen schwacheren max. Effekt auslosen. 

Oberraschenden^eise wurde gefunden, daB Antagonisten oder partlelle Agonisten an 5- 
HTia-R®zeptoren eine Verbesserung der kognitiven Leistung hen/orrufen. 
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Aufgrund ihres Wirkungsmechanismus elgnen sich Antagonisten und partielle 
Agonisten am 5-HT1 a-Rezeptor zur Behandlung und Pravention von kognifven 
Defiztten. die be! aheren Menschen auftreten konnen Oder bei der Alzheimerschen 
Krankheit. bei der Parkinson Krankheit mrt assoziierter kognitiver Beeintrachtigung. be. 
AtDS-bezogener Demenz und anderen kognitiven Beeintrachtigungen. 



ErfindungsgemaBgeelgnetsrnd partielle 5-HTia-Rezeptor-Agonisten. die e.ne 
irrtrinsische Aktivitat Weiner als die von 5-Carboxamidotn^ptamin besitzen ""'I S-HTi a" 
Rezeptor-Antagonisten. d.h. Verbindungen. die an den 5-HTi a-Rezeptor b.nden und d.e 
von Agonisten hervorgerufene Wirkung antagonisieren. 

Die Methoden zur Bestimmung der S-KT^ a-antagonistischen bzw. agonistischen Aktivitat 
warden belspielsweise in J. Pharmacol. Exp. Ther. 238. 248-253.(1986) und J. 
Pharmacol. Exp. Ther. 258. 58 - 65 (1991) beschrieben. 

Als synthetisch chemlsche Verbindungen. die die erflndungsgemaSe Wirkung zeigen. 
seien beispielswelse die foigenden KTassen von partlellen s-HTta-Rezeptor-Agonlsten 

und 5-HTia-R®z6P*°'"*'^*^9°"'^®" 
1 .) Piperazinderivate wi© 

1 2-Methoxyphenyl-4-[4-(2-phtalamidbutya-piperazin.Hydrochlorld (NAN-ISO) Z.B. 
ny<Jelelc.ntzgeraldetal.. Brain Res,53g 19U196. 1990y. 2-[4.[4.(2-Pyrimidfnyl).1- 
piperazinyIIbutyn-1.2-ben2isothlazoIln-3-on-1.1-dfpxfd Opsapfron) (z.B, O'Connor at al.. 
Brit. J Pharmacol, m 171-177. l990):N.[4^-(2-PyridinylH-pipera2inyl]butyO-1.1- 
cyotopentanediacetamid rBusplron) (z.B. deVlvo andMaayanl. J. Pharmacol. Exp Ther. 
238248.253, TSSe;; 8-[2-t4-(2-Methoxyphenyl)-1-piperazinyl)ethyO-8-azasp.ro [4,5]- 
^an-7.9-dion (BMY 7378. z.B. Yocca et al.. Eur. J. Pharmacol. 132293-294. 1987); 
3 3-Dimethyl-1-[4-[4-(2-pyrimidinyD-1-piperazinyllbutyqglutarimid)(Gepiron) {z.B. Bson et 
al.. Pharmacol. Biochem. Behav. 24 701 ISSBi l-[T0.11-Dihydro-8.(methylth.o)- 
dibenzoIb.flthlepin-10-yll-4-methylpiperazin (Methiothepin). 
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2. ) Benzodioxane wie 8-(4-[(1,4-Benzodioxan-2-yImethyl)amino]butyl]-8- 
azaspiro[4,5]decan-7.9-dlon (MDL 72832 z.B, Hibert etaJ., J. Med, Chem, 31 1087-1093, 
198a, 8[2-[(2,3-Dihydr(>1,4-Beri2odioxin-2-yOmethylamino]ethyn-8-azaspiro[4.5]d^ 
7.9-dion (MDL 73005 EF. Z.B. Hibert, M. et ai, Brit J. Pharmacol. 93 Suppl. 2P, 1988; 
Moser, P. etal. ibidSP). 

3. ) l,l-Diethyl-3-{8a-ergoliny!)-harnstoffderivale wie Lisurid {z.B, die Vivo and Maayarii, 
J. PharmacoL Exp. Ther. 238_ 248-253^ undTergurid. (z.e. Kehr, EurJ. Pharmacol. 
97.1 1U1 19, 1984.) 

4. ) 2-Amino-tetraline wie 5-Fluor-8-hydroxy-2-(dipropylamino)-tetralin (J. Med. Chem. 
1990. 33. 1541-1544) und Spiperon (8-t3-(p-Ruorbenzoyl)propyl]-1-phenyl-1,3,8- 
triazaspiro[4,5]decan-4-on) . 

Die physiologisch vertraglichen Saureaddltionssalze der oblgen Wirkstoffe sowie alie 
mogllchen Isomeren (Stereoisomeren und/oder Enantiomeren) und deren Gemische 
l<6nnen erfindungsgemafl verwendet werden. 

Die physiologisch vertraglichen Saize leiten sich von Alkali- oder Erdalkalimetallen Oder 
den ubiichen anorganischen oder organischen Sauren wie Salzsaure, Bromwasserstoff- 
saure, Schwefelsaure. Phosphorsaure, Zitronensaure, Maleinsaure oder Fumarsaure ab. 
Die erfindungsgemaSen Wirkungen werden am Beispiel von 1,2-Methoxyphenyl-4-[4-(2- 
phthalamid)butyil-piperazinhydrochIorid (NAN-190) und Ipsapiron gezeigt: 
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1. mo^hnde; 'S?nnla trial og *«»ve avoidance' bel Patten. 

m diesem Test wird die Fahigkeitvon Ratten gemessen. sich an ein erierntes 
Verhalten nach 48 Stunden zu erinnern. Es wfrd als eine Messung des 
Langzeitgedachtnisses interpretiert 

Am ersten Tag des Lemens werden die T.ere auf eine Plattform gesetzt. Wenn sie 
herunterspringen. bekommen sie einen kurzen FuQschock und werden sofort danach 
aus dem Apparat genommen. Zwel Tage spater werden die Tiere wieder auf die 
gleiche Plattfomi gesetzt und die Zeit. die sie auf der Plattform bleiben. bevor sie 
herunterspringen. wird gemessen (bis maximal 300 sec). Die verlangerte Zeit vor 
dem Herunterspringen spiegelt die Fahigkeit wieder, sich an die Straferfahrung des 
ersten Tages zu erinnern. Die Testsubstanz wurde 30 min. vor der Lemphase 
verabreicht. urn die Sichertieit. daS der substanzvemaittelte Effekt auf verbessertes 
iernen zuruckzufuhren 1st, zu erhohen. NAN-190 ist ein gemischter AgonisVAntagonist 
inunterschiediicheniii>dyoundiavitr2Testverf^^^ 10 Tieren pro Gmppe wurden 
1 .0; 2.0 Oder 4.0 mg/kg NAN-190, geiost in 0.85 % NaCI. i.p. verabreicht In einer 
Kontrolf gruppe von 1 0 Tieren wurde nur Vehikel verabreicht 



Die Ergebnisse zeigen, dafl NAN-190 (1.0 und 2.0 mgyT<g i.p.. 30 min vor der 
Lemphase verabreicht) eine verbesserte Erinnerung des Fluchtverhaltens bewiritt. 
wahrend 4,0 mg/kg NAN.190 keinen Effekt hat (Fig. 1). In der Lemphase zeigen die 
behandelten Tiere keine Unterschiede gegenuber den Kontrollferen be! der 
Verzogemng des Herunterspringens vcn der Plattfomr. ein Htnwels. daS die 
Behandlung keine nicht-spezifischen Effekte auf Leistungsvariablen bewirict hat. 

Die Daten wurden statistlsch analyslert mittels nichtparametrischer 
infonnationsstatistik. Als Variable wurde die Anzahl der Tiere benutzt. die von der 
Plattfonn heruntergesprungen sind. vergllchen mit der Anzahl der Tiere. die auf der 
Plattfprm geblieben sind fur 300 sec. (d.h. die die perfekte Einhaltung des Verhaltens 
gezeigt haben). Diese Analyse zelgte einen gesamten Effekt der Drogenbehandlung 
(21=46. 78; df = 23:p < 0,001), well mehr Tiere nach Behandlung mit 1 .0 oder 2.0 
mg/kg NAN-ISO eine perfekte Einhaltung des Verhaltens gezeigt haben als nach 
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Vehikelbehandlung. Es ergab sich kein erkennbarer Unterschied zwischen den 
Kontrolltieren und den mit 4,0 mg/kg NAN-190 behandetten Grupen. Die Ergebnisse 
zelgen. daS die Behandlung mit NAN-190 1.0 mg/kg und 2,0 mg/kg ein verbessertes 
Lemen hervorgearfen hat- 

2. Methode; Delayed non-maichln a to position bei Ratten 

In diesem Test wird die Fahigkeit von Ratten gemessen, sich an eine raumliche 
Anordnung zu erinnern. Der Test wird afs eine Messung des Kurzzeitgedachtnisses 
interpretiert 

Dazu werden Ratten in standartisierten sogenannten "operant chambers" darauf 
trainiert, sich an die raumliche Anordnung (rechter oder linker Hebel der Kammer) 
ihrer letzten Antwortzu erinnern und entsprechend zu reagieren. Richtige Antworten 
(matches) werden durch Gabe von Essen belohnt. Die zeitbedlngte Verschlechterung 
des Gedachtnisses kann untersucht werden, indem der zeitliche Abstand zwischen 
Prasentation der Probe (rechter oder linker Hebel) variiert wird. Testsubstanzen, die 
keinen spezifischen EinfluS auf das Gedachtnis haben, beeinflussen die Genauigkeit 
der Antworten unabhangig von der Verzogerung. wahrend Testsubstanzen, die 
speziell das Arbeitskurzzeitgedachtnis beeinflussen, eine Verschlechtemng oder 
Verbesserung der Durchfuhrung. die direkt von der zeitlichen Verzogerung abhangt, 
hen^orrufen. 

Im ersten Experiment wurde Ipsapirone HCI. gelost in 0.85% NaCI, 30 min vor 
Testbeginn injiziert (i.p., n=12 Ratten). Alle Ratten wurden mit alien Dosierungen ( 0, 
1, 3 und 10 mg/kg) getestet, die Dosierungen wurden entsprechend einem "Latin 
Square design" angelegt. Wenigstens 2 Probelaufe ohne Applikafion von 
Testsubstanz wurden zur Separation der Testsubstanzprufungen durchgefuhrt. Im 
zweiten Experiment wurde die Fahigkeit von Ipsapirone HCI untersucht, eine durch 
Scopolamin veairsachte Beeintrachtigung aufzuheben. Dazu wurden Ratten (n=12) 
45 min vor dem Testbeginn Scopolamin HCI ( 0.14 mg/kg, gelost in 0.85% NaCl) I.p. 
verabreicht gefolgt von einer urn 15 min verzogerten Gabe von Ipsapirone HCI 
(Dosierung und experimentelle Durchfuhrung siehe oben). 
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Die Ergebnisse von diesen Experimenten zetgen. daS Ipsapiron. wenn es alle.n 
verabreichtwird. dia Leistung Im "delayed matching" (siehe Beschrelbung) verbessert 
(s Fig 2) Dies ist besonders auffaillg bei den langeren Zeitabstanden (1 5 und 30 
sek.). Scopolamingabe verursacht eine drastische Beeintrachtigung der Genau,gke.t 
der Antworten . die dlrekt mit der Verzogerung im Zusammenhang steht. Dieser Effekt 
wurdevollsfandlg antagonisiert durch dieGabe von Ipsapiron (3.0 mg/kg) (s. Rg. 3). 

Die Daten wurden statistisch analysiert mittels einer faktoriellen Varianzanalyse mit 
den Faktor -delay time" und Dosis. Im zweiten Experiment zeigte die Analyse einen 
signifikanten Effekt in bezug auf die zeitliche Verzogerung. da die Genauigkeit der 
korrekten Antworten mit der Zeit abnahm ( F = 1 04.02. df = 3.. 33. p < 0.001) und e.ne 
signifikante Wirkung bei der Dosierung ( F = 3.96, df = 3. 33. p < 0.001). Hne post . 
hoc Analyse nach Newman Keul zeigte. da(3 die Ratten signifikant h&iflger korrekte 
Antworten lieferten. wenn sie mit 3 mgl kg Ipsapirone vorbehandelt wurden. Im dntten 
Experiment zeigte die statistische Analyse ebenfalls einen signifikanten Effekt .n 
bezug auf die zeitliche Verzogening. da die Haufigkeit der korrekten Antworten mrt 
der Zeit abnahm ( F= 55.647. df = 3. 33. p < 0.001) eine signifikante Wirkung bei der 
Dosierung (F = 4.91. df = 4. 44. p < 0.005) und eine signifikante Dosierung: Zert 
Interaktion ( F = 2.19. df = 12.132. p = 0.01). Eine Post hoc Analyse zeigte. daS 
Scopoiamin die Genauigkeit der Antworten im Vergleich zum Kontroll-Level 
signifikant beeintrachtigt Folgte der Scopolamin-Verabreichung eine Gabe von 
ipsapiron (3 mg/kg) waren die Versuchsergebnisse in bezug auf Genauigkeit der 
Antworten nicht signifikant verschieden von den Kbnfrollversuchen. d.h. die Effekte 
von Scopoiamin wurden vollig aufgehoben. 

Diese Ergebnisse zeigen. daB Ipsapiron das Kurzzeitgedachnis verbessert und 
auBerdem die Kognitions-storenden Wirkungen voh. Scopoiamin (ein weitverbreitetes. 
phannakologisches Model der kognitiven Verluste in der SDA7) antagonisieren kann. 

Aufgrund der Untersuchungsergebnisse bewirken die oben beschriebenen 
Verbindungen eine Verbesserung kognitiver Funktionen sowohl praventiv als auch 
therapeutisch analog Hydergin und Piracetam. 
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Die Erfindung umfaSt auch pharmazeutische Mittei, die die genannten Verbindungen in 
einer wirksamen Menge enthalten. deren Herstellung und Verwendung zur Behandlung 
und Pravention der vorstehend genannten Krankheiten. Die Arzneimittel werden nach an 
sich bekannten Verfahren hergestellt. indem man den Wirkstoff mit geeigneten Trager-. 
Hilfs- und/oder Zusatzstoffen in die Form eines pharmazeutischen Praparates bringt, das 
fur die enteraie Oder parenterale Applikation geelgnet 1st. Die Appiikation kann oral oder 
sublingual, als Feststoff in Form von Kapsein oder Tabletten oder als Flussigkeit In Form 
von Losungen, Suspensionen, Blxieren oder Emulsionen oder rektal in Form von 
Supposltorien oder In Form von gegebenehfalls auch subcutan anwendbaren 
Injektionslosungen erfolgen. Als Hilfsstoffe fur die gewunschte Arzneimitteiformulierung 
sind die dem Fachmann bekannten inerten organischen und anorganisclnen 
Tragermaterialien geeignet wie zum Beispiel Wasser. Gelatine, Gummi arabicum. 
iVlilchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw... 
Gegebenenfails konnen daruber hinaus Konsen/ierungs-, Stabillslerungs, Netzmittel, 
Emulgatoren oderSalze zur Veranderung des osmotischen Druckes oder Puffer 
enthalten sein. 



Die pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form zum Beispiel als Tabletten, 
Dragees, Supposltorien, Kapsein oder in flusslger Form, zum Beispiel als Losungen, 
Suspensionen oder Emulsionen vorliegen oder als Depotzubereltung formuliert seln.. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachennahe Hilfsstoffe wie Salze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phosphollde, aber auch Mischungen davon 
sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet werden. 

Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tablette, Dragees oder Kapsein mit Talkum 
und/oder Kohienwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel Lactose, l\-1ais- oder 
Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in flusslger Fomn erfolgen. wie zum 
Beispiel als Saft. dem gegebenenfails ein SuOstoff beigefugt wird. 

Die Doslerung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg. Alter und GewicM des 
Patienten. Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und ahnlichen Faktoren 
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variieren. Die tagllche Dos[s betragt 0.2 - 200 mg. wobel die Dosis als einmal zu 
verabreichende Einzeidosis Oder unterteilt in 2 Oder mehrere Tagesdosen gegeben 
werden kann. Im aJIgemeinen wird der Wirkstoff ein- bis viermaJ taglich appliz.ert. 
gegebenenfaJIs auch zusammen mit anderen therapeutischen Wirkstoffen. Die 
erfindungsgemaSen Arzneimrttel enthalten im allgemeinen 0.01 bis 20 Gew. % des 
Wirkstoffes bezogen auf die Zubereitung. 
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PATENTANSPRUCHE 

1 . ) Verwendung von Antagonlsten Oder partiellen Agonisten am 5-HTi a-Rezeptor 

Oder deren physiologisch verlragliche Saize zur Herstellung eines Arzneimrttels zur 
Pravention und Behandlung von kognitiven Storungen. 

2. ) Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung und Pravention von kognitiven 

Storungen im hoheren LebensaJter. 

3. ) Venwendung nach Anspaich 1 zur Pravention und Behandlung von AIDS- 

abhangiger Demenz. 

4. ) VeoA/endung nach Anspruch 1 zur Behandlung und Pravention von Parkinson- 

abhanglger Demenz. 

5. ) Verwendung nach Anspruch 1 zur Pravention und Behandlung bei Alzheimer- 

Krankheit. 

6. ) VePA/endung nach Anspruch 1-5, dadurch gekennzeichnet. dafl Piperazinderivate 

ais Wirkstoffe eingesetzt werden. 

7. ) Ven/vendung nach Anspruch 1-6, dadurch gekennzeichnet. da(3 Ipsaplron als 

Wirkstoff eingesetzt wlrd. 

8. ) Verwendung nach Anspruch 1-6. dadurch gekennzeichnet. daB NAN 190 als 

Wirkstoff eingesetzt wird. 
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9.) Pharmazeutisches Mittel. enthaltend eine wirksame Menge eines Antagonisten 
Oder partiellen Agonisten am S-HTi a-Rezeptor oder deren physiologisch 
vertrigliche Saize zur Verwendung nach Anspruch 1-5. 
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Figur 1 

Mittlere Latenz 




NAN - 190 (mg / kg) 
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Scopolamin + Ipsapiron Figur3 
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